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ABSTRAK

IDENTIFIKASI POLIMORFISME GEN CYP2A6 PADA 
PENDERITA KARSINOMA NASOFARING DI 

RUMAH SAKIT DR. MOHAMMAD 
HOESIN PALEMBANG

(Abdurrahman Hadi, 53 halaman, 2013) 
Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya

Latar belakang: Karsinoma Nasofaring (KNF) merupakan suatu keganasan yang 
berasal dari sel epitel nasofaring. Penderita KNF jarang ditemukan di negara- 
negara Barat, namun prevalensinya ditemukan cukup tinggi di Cina Selatan dan 
Asia Tenggara. Di Indonesia, berdasarkan data laboratorium patologi anatomi, 
KNF selalu berada dalam kedudukan lima besar dari tumor ganas tubuh. 
Nitrosamin saat ini telah teridentifikasi menjadi zat kasinogenik yang memicu 
KNF. Pada penelitian ini, diidentifikasi gen yang memetabolisme nitrosamin, 
sitokrom P450 2A6 (CYP2A6), mempunyai peran penting dalam perkembangan 
KNF.

Metode: Penelitian ini beijenis deskriptif dengan pendekatan cross sectional yang 
dilakukan kepada 47 partisipan penderita KNF. Identifikasi polimorfisme 
CYP2A6 dilakukan dengan teknik PCR (Polymerase Chain Reaction) amplifikasi 
dan RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism) menggunakan enzim 
BstUl untuk mendeteksi alel wild type dan mutan yaitu *1A dan non*lA.

Hasil: Distribusi frekuensi genotip CYP2A6*1A/*1A, *!A/non*lA, dan 
non*lA/non*lA gen CYP2A6 pada subyek masing-masing 7 orang (14,89%), 27 
orang (57,45%), dan 13 orang (27,66%). Distribusi frekuensi alel CYP2A6 untuk 
alel adalah *1A 41alel (43,62%) dan alel non*lA adalah 53 alel (56,38%).

Kesimpulan: ditemukan tingginya frekuensi alel mutan non*JA gen CYP2A6 
(56,38%) pada pasien karsinoma nasofaring.

Kata kunci: Karsinoma Nasofaring, Polimorfisme, Gen CYP2A6, Nitrosamin
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ABSTRACT

IDENTIFICATION OF GENE CYP2A6 POLYMORPHISM IN 
NASOPHARINGEAL CARCINOMA WHO TREATED 

IN RUMAH SAKIT DR. MOHAMMAD 
HOESIN PALEMBANG

(Abdurrahman Hadi, 53 pages, 2013)
Faculty of Medicine, Sriwijaya University

Background: Nasopharyngeal carcinoma (NPC) is a malignancy originating from 
nasopharyngeal epithelial cells. NPC is rare in Western countries, but highly 
prevalence is found in South China and Southeast Asia. In Indonesia, based on the 
pathological-anatomy laboratory data, nasopharyngeal carcinoma is always 
among the top five positions of malignant tumors of the human body. Nitrosamine 
has been identified as a carcinogen for NPC. Here, we investigated if a 
nitrosamine metabolizing gene, cytochrome P450 2A6 (CYP2A6), played an 
important role in NPC development.

Method: This research was a descriptive cross-sectional study. The CYP2A6 were 
studied in 47 NPC patients. Identification of polymorphism was done by PCR 
(Polymerase Chain Reaction) and RFLP (restriction ffagment length 
polymorphism) using enzyme &/UI to distinguish between allele *1A and 
non*L4.

Result: We found the genotype distribution ffequency of CYP2A6*1A/*1A, 
*lA/non*lA, and non*7yl/non*L4 on participant is 7 (14,89%), 27(57,45%), and 
13 (27,66%). Distribution of allele of CYP2A6 for *1A is 41(43,62%) and non*L4 
allele is 53(56,38%).

Conslusion: Over all, highly mutant allele of CYP2A6 polymorphism (56,38%) 
is found in nasopharyngeal carcinoma.

Keyword: Nasopharyngeal Carcinoma, Polymorphism, Gene CYP2A6, 
Nitrosamine
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BABI
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang
Karsinoma Nasofaring (KNF), merupakan kanker kepala leher tersering, 

adalah sebuah keganasan yang berasal dari sel epitel nasofaring (Chen e/ al, 
2012). Meskipun insiden KNF rendah di sebagian besar belahan dunia, 
kondisi ini berbanding terbalik di Cina Selatan. Tingkat kejadian untuk laki-laki di 
daerah tersebut lebih dari 20 per 100.000 orang per tahun dan 25-40 per 100.000 

orang per tahun di beberapa daerah (Jia e/ al, 2010).
Karsinoma nasofaring di Indonesia merupakan kasus keganasan terbanyak 

di bidang THT. Penyakit ini menempati urutan keempat setelah karsinoma 

serviks, mamae dan kulit. Angka kejadiannya sekitar 4,7 kasus baru/100.000 

penduduk per tahun. Keganasan ini lebih banyak dijumpai pada pria dibandingkan 

pada wanita dengan perbandingan 2-3 pria dibandingkan 1 wanita (Roezin dan 

Adham, 2007).
Secara umum, KNF terbagi menjadi 4 stadium (stadium I, II, III, dan IV). 

Stadium I dan II dikategorikan stadium awal, sedangkan stadium III dan IV 

merupakan stadium lanjut. Pasien KNF yang terdiagnosis pada stadium awal 
biasanya dapat diterapi, namun kebanyakan pasien terdiagnosis pada stadium 

lanjut. Hal ini menyebabkan KNF sulit untuk disembuhkan. Untuk menangani 
masalah ini, strategi utama yang harus dilakukan adalah sesegera mungkin 

melakukan diagnosis dini terhadap KNF stadium awal dengan metode screening 

mass. Identifikasi faktor resiko sebagai prediksi atau deteksi populasi yang 

beresiko tinggi benar-benar sangat dibutuhkan (Tiwawech et al, 2006).
Berdasarkan penelitian sebelumnya, diketahui terdapat tiga faktor utama 

yang mempunyai andil besar dalam perkembangan KNF. Faktor-faktor tersebut 
antara lain infeksi virus Epstein-Barr Virus (Lowe et al, 2009 dan Kong et al, 
2010), pajanan subtansi karsinogenik (Xiuchan et al, 2009 dan Jia et al, 2010), 
dan genetik yang diturunkan (Tse et al, 2009 dan Lo et al, 2004). Mekanisme

namun
'

1



2

keterlibatan dan interaksi ketiga faktor ini masih belum diketahui dengan jelas

(Tiwawech et al, 2006).
Nitrosamin saat ini telah teridentifikasi menjadi zat kasinogenik yang

memicu KNF (Tiwawech et al, 2006). Salah satu contoh makanan yang
adalah ikan asin. Kebiasaan memakan ikan asinmengandung nitrosamin 

merupakan faktor lingkungan yang telah diketahui sebagai penyebab KNF (Chang 

et al, 2002). N-alkylnitrosamin dalam nitrosamin akan mengalami hidroksilasi 

pada karbon atom pada posisi a di N-nitroso group. Reaksi ini utamanya

dikatalisis oleh sitokrom P450 atau CYP subfamily CYP2E1 dan CYP2A6

(Kushida, Hirotaka et al, 2000 dan Bellec, et al, 1996). Penelitian sebelumnya 

yang dilakukan oleh Hafizzanovian (2010) memperlihatkan gambaran wild type 

gen CYP2E1 sebesar 90% pada pasien KNF yang dirawat di Rumah Sakit dr. 

Mohammad Hoesin Palembang, sedangkan data penelitian gen CYP2A6 yang 

dihubungkan dengan KNF di Indonesia belum ada.
Beberapa tahun terakhir ini, penelitian mengenai gen CYP2A6 sedang intens 

dilakukan. Saat ini diketahui terdapat 33 jenis alel varian gen CYP2A6 yang 

menghasilkan dua efek bimodus, extensive metabolizer dan poor metabolizer. 

Selama ini diyakini, individu yang memiliki genotip CYP2A6*4/*4 memiliki 

resiko yang lebih rendah untuk menderita kanker yang disebabkan oleh 

karsinogen eksogen seperti AFB1 dan Nitrosamin (Tiwawech et al, 2005). Hal ini 

kontradiktif dengan penelitian lain yang dilakukan oleh London et al (1999) dan 

Inoue et al (2000) yang menyatakan tidak ada hubungan polimorfisme gen 

CYP2A6 terhadap kasus kanker. Penelitian terakhir oleh Tiwawech et al (2005) 

pada populasi penduduk Jepang menyimpulkan individu dengan alel mutan gen 

CYP2A6 lima kali lipat lebih beresiko menderita KNF dibandingkan individu alel 

wild type.

Mengingat masih belum konsistennya data korelasi polimorfisme gen 

CYP2A6 pada penderita karsinoma nasofaring di penelitian-penelitian 

sebelumnya, dan belum ada penelitian serupa dilakukan di Indonesia, maka 

peneliti tertarik untuk meneliti mengenai gen CYP2A6 pada pasien KNF. 

Diharapkan penelitian ini menjadi langkah awal bagi penelitian selanjutnya, dan
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hasil penelitian dapat bermanfaat untuk mengevaluasi faktor resiko kejadian KNF 

di Indonesia.

1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan paparan yang

masalah yang akan diteliti sebagai berikut:
Bagaimana polimorfisme gen CYP2A6 pada penderita karsinoma nasofaring 

di Rumah Sakit dr. Mohammad Hoesin Palembang?

telah disampaikan di latar belakang, maka

rumusan

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum
Mengidentifikasi polimorfisme gen CYP2A6 pada penderita karsinoma 

nasofaring di Rumah Sakit dr. Mohammad Hoesin Palembang.

1.3.2 Tujuan Khusus:
1. Mengetahui pola distribusi frekuensi genotip wild type pada penderita 

karsinoma nasofaring di Rumah Sakit dr. Mohammad Hoesin 

Palembang.
2. Mengetahui pola distribusi frekuensi genotip heterozigot wild

type/CYP2A6*1 B dan wild type/CYP2A6*4C pada penderita karsinoma 

nasofaring di Rumah Sakit dr. Mohammad Hoesin Palembang.

3. Mengetahui pola distribusi frekuensi genotip homozigot mutan

CYP2A6*!B/CYP2A6*]B dan CYP2A6*4C/CYP2A6*4C pada penderita 

karsinoma nasofaring di Rumah Sakit dr. Mohammad Hoesin 

Palembang.

4. Mengetahui pola distribusi frekuensi genotip heterozigot mutan

CYP2A6*1B/CYP2A6*4C pada penderita karsinoma nasofaring di 

Rumah Sakit Dr. Mohammad Hoesin Palembang.

5. Mengetahui pola distribusi frekuensi alel wild type pada penderita 

karsinoma nasofaring di Rumah Sakit dr. Mohammad Hoesin 

Palembang.
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6. Mengetahui pola distribusi frekuensi alel CYP2A6*JB pada penderita 

karsinoma nasofaring di Rumah Sakit dr. Mohammad Hoesin 

Palembang.
7. Mengetahui pola distribusi frekuensi alel CYP2A6*4C pada penderita 

karsinoma nasofaring di Rumah Sakit dr. Mohammad Hoesin 

Palembang.
8. Mengetahui pola distribusi polimorfisme gen CYP2A6 pada penderita 

karsinoma nasofaring di Rumah Sakit dr. Mohammad Hoesin 

Palembang berdasarkan sosiodemografi yaitu usia, jenis kelamin, dan 

suku/etnis serta berdasarkan hasil pemeriksaan patologi anatomi.

1.4 Manfaat Penelitian 

1.4.1 Manfaat Teoritis
Memberi informasi teoritis mengenai distribusi frekuensi genotip dan alel 

gen CYP2A6 pada penderita karsinoma nasofaring di Rumah Sakit dr. Mohammad 

Hoesin Palembang.

1.4.2 Manfaat Terapan
1. Hasil penelitian ini dapat menjadi data awal tentang pola distribusi gen

CYP2A6*1A, CYP2A6*1B, dan

CYP2A6*4C. Diharapkan data ini dapat digunakan untuk penelitian 

polimorfisme alel lainya pada gen CYP2A6.

2. Hasil penelitian ini dapat digunakan sebagai informasi konseling bagi 

keluarga penderita karsinoma nasofaring dan orang yang memiliki poor 

metabolizer (PM) gen CYP2A6 untuk dapat menjaga diri dari bahan 

aktif. Konseling ini merupakan usaha preventif untuk meminimalisir 

resiko menderita karsinoma nasofaring di kemudian hari.

3. Pola distribusi alel varian gen CYP2A6 ini dapat menjadi acuan skrining 

untuk menilai kepekaan seseorang untuk menderita penyakit keganasan 

khususnya KNF.

CYP2A6 alel vanan vanan
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